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We prospectively studied the usefulness of chlormadinone acetate (CMA) as an alternative therapy for
prostate cancer relapse after combined androgen blockade (CAB) therapy. Sixteen patients with relapsed
prostate cancer after treatment with CAB, including surgical or medical castration and nonsteroidal
antiandrogens, 80 mg bicalutamide daily or 375 mg ﬂutamide daily, were enrolled. After discontinuing the
antiandrogen for evaluating the patient for the antiandrogen withdrawal syndrome, we administered 100 mg
CMA daily as alternative antiandrogen and estimated its effect. Four patients showed a ＞−50% decline in
prostate-speciﬁc antigen (PSA) levels and another 4 patients showed a ＜50% decline in PSA levels but
residual 8 patients showed no decline in PSA levels. In 8 patients with a decline in PSA levels, the median
duration of alternative CMA therapy was 11.4 months. Patients with a PSA level of ＜1 ng/ml at the start
of CMA therapy showed the tendency of decline in PSA levels. In contrast, patients with a nadir PSA level
of ＞− 0.2 ng/ml during pretreatment showed no effectiveness of the alternative CMA therapy. The
alternative CMA therapy may be useful in a part of patients with prostate cancer relapse after CAB therapy.
(Hinyokika Kiyo 55 : 199-203, 2009)






































後， 4∼ 8週間経過観察した．AWS を否定された症
例では，去勢療法を継続しながら，CMA を 1日 100
mg 分 2で投与開始した．CMA 投与開始後は原則と





CMA の効果の判定には PSA 反応性（低下率）を用







今回の研究では16例に CMA が投与された (Table
1）．この16例の CMA 投与時の年齢は平均74.4歳で
あった．初診時の PSA は平均 118 ng/ml であった．
前立腺癌診断時の病期は，病期 B2 が 4例，病期Cが
3例，病期 D1 が 1例，病期 D2 が 8例であった．D2
の 8例中 7例は骨転移例で，残り 1例は遠隔リンパ節
転移例であった．癌の分化度は高分化型腺癌が 2例，
中分化型腺癌が 7例，低分化型腺癌が 7例であった．
CMA 投与前の去勢療法は，精巣摘除術が 3 例，
LH-RH アゴニストが13例であった．非ステロイド性
抗アンドロゲン剤はビカルタミド (BCL) が15例，フ
ルタミド (FLT) が 1例であった．前治療での PSA 最
低値は，0.2 ng/ml 未満が10例，0.2 ng/ml 以上が 6
例であった．PSA 最低値が 3.6 ng/ml の 1例を除き15








再燃と診断したときの PSA は平均 2.7 ng/ml（中央
値 0.7 ng/ml，0.037∼13.87 ng/ml) であった．再燃
後も引き続き BCL または FLT が継続投与されていた
例もあった．CMA への変更に同意された16例中12例
は AWS 確認のため，平均46日（中央値51日，28∼59
日）休薬したが，50％以上の PSA 低下例は 1例も認
めなかった．16例中 4例は AWS の有無を確認せずに
CMA 投与が開始された．この 4例中 3例では 6カ月
以上 CMA 投与されていた．以上より，50％以上の
PSA 低下例は 1例も確認できなかったので，今回の
PSA 反応性との関連に関する検討項目から AWS を除
外した．
CMA 投与前の PSA は平均 6.5 ng/ml（中央値 3.7
ng/ml，0.141∼22.95 ng/ml) であった．CMA 投与に
よる PSA 反応性は有効が 4例，やや有効が 4例，無






ある． 2例は無再燃（168，350日）で CMA 投与継続
中である．
Table 1. Clinical characteristics of the enrolled patients
Age (year) 74.7±7.0 (59-83)
PSA (ng/ml) at diagnosis 118±98 (0.9-330)
Clinical stage B2 : 4, C : 3, D1 : 1, D2 : 8
T factor T2 : 6, T3 : 9, T4 : 1
N factor N0 : 11, N1 : 5
M factor M0 : 8, M1 : 8
EOD score 0 : 9, 1 : 4, 2 : 2, 3 : 1, 4 : 0
Histological differentiation Well : 2, moderately : 7, poorly : 7
Gleason sum 6 : 1, 7 : 4, 8 : 4, 9 : 4, unknown : 3
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今回検討した16例中 2例が経過観察中に癌死した．
観察期間中の他因死例はなかった．癌死した 2例は無






CMA 投与による PSA 反応性と関連のある因子を検
討した (Table 2）．CMA 投与直前の PSA が 1 ng/ml
未満の 6例中 1例のみが無効であったが，5 ng/ml 以
上であった 6 例では 5 例で無効だった．前治療での
PSA 最低値が 0.2 ng/ml 未満になった10例では無効を


















かしながら，CMA でも少数ながら再燃癌の PSA を低
下させて，生存期間を延長させることも報告されてい
る7)．われわれは CAB 再燃症例での CMA 交替の有
用性を検討するためのパイロット試験を実施した．
CMA 交替による PSA 反応性は，PSA 50％以上の低




Fig. 1. Temporal change in PSA among three
groups divided by PSA value at the start of
CMA therapy, (A) PSA ＜ 1 ng/ml, (B) 1
ng/ml ＜−PSA ＜5 ng/ml, (C) 5 ng/ml
＜
−
PSA. Note the different range of PSA in
each ordinate axis.








PSA nadir during pretreatment (ng/ml)
＜0.2 4 4 2
0.2＜− 0 0 6
PSA level at the start of CMA treatment (ng/ml)
＜1 3 2 1
1＜−＜5 0 2 2
5＜− 1 0 5
Histological differentiation
Well 1 1 0
Moderately 2 1 4
Poorly 1 2 4
Clinical stage
B 1 0 3
C 0 2 1
D 3 2 4
Table 3. Comparisons of times for various events in




Time from the start of pre CBA to
PSA nadir 304±214 168± 92
Time from PSA nadir to PSA relapse 484±568 260±358
Time from the start of pre CBA to
CMA start 1,070±518 796±704
(days)
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により PSA が低下する再燃例は少ないと仮定して，
対象患者の不利益を出来るだけ減らすために，CMA
投与中は PSA を毎月測定，PSA が CMA 投与開始前
の 2倍を超えたら CMA 投与の中止など，PSA 反応性
の悪い症例では CMA を漫然と投与しない事とした．










FLT では 1カ月，BCLでは 2カ月の休薬が推奨され
ている10)．今回，主治医の判断で AWS を確認せずに
CMA が投与されたのが 4例，休薬したが，休薬後 1
カ月の測定で PSA が上昇していたために CMA が投


























いる4)．一方，Nishimura らは最初の CAB 療法に長期
良好な反応を示した患者で交替療法に良好な反応を示
したと報告している11)．また，小串らは生検 Gleason




PSA 最低値が低い症例 (PSA ＜0.2 ng/ml) や，また
CMA 交替直前の PSA が低い症例 (PSA ＜1.0 ng/ml)





原発巣の Gleason sum が低い症例であること，また最
初の CAB 治療で PSA が十分低下して，再燃までの期
間が長い症例であると考えられる．一方，Kojima ら
の検討やわれわれの少数例の検討では，交替前の
PSA が低いほど CMA 交替後の PSA が低下する傾向
を認めた4)．しかし，Miyake らは交替時の PSA を 2
ng/ml で別けて検討したが，その後の PSA 低下には
差を認めなかった12)．また Nishimura らも交替時の







アンドロゲン剤の CMA でも頻度は低いが，PSA の低
下が期待できる結果であった．
今回われわれは CMA の交替療法としての可能性を
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